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Introduction: Cerebral ischemic stroke is the third cause of death worldwide and is one 

of the main causes of long-term disabilities. Histone deacetylase inhibitors have effects on 

amelioration of brain disorders. The purpose of this study was to investigate the effects of 

sodium butyrate (SB) as a histone deacetylase inhibitor on short-term working memory and 

serum level of B-cell lymphoma 2 (Bcl2) protein in a rat cerebral hypoxic ischemia (HI) model. 

Materials and Methods: The animals were divided into 5 groups; control, HI+Saline, 

HI+SB 0.1, HI+SB 0.3, and HI+SB 0.6. Ischemia was induced by left carotid artery occlusion 

and then rats were placed in the hypoxic chamber containing 8% oxygen for 5 minute. SB 

was injected at doses of 0.1, 0.3 and 0.6 (mg/kg/day) intra-peritonealy for 14 consecutive 

days in three treatment groups. Short-term working memory in these groups was analyzed by 

Y-maze test. After performing the test, serum value of Bcl2 protein were measured by ELISA. 

Results: The percent of behavior alteration was higher in treatment groups than HI+Saline 

group in a dose dependent manner. In addition, SB administration reduced serum levels of 

Bcl2 in treatment groups. Conclusion: SB may cause amelioration of short-term memory 

and reduction of Bcl2 level, as an apoptosis marker, in cerebral hypoxic ischemia.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. ایسکمی مغزی

2. حافظة کوتاه‌مدت
3. موش‌هاي صحرايي

مقد‌مه: سكتة مغزي ايسكميك سومين علت مرگ و مير د‌ر سراسر جهان و كيي از علل اصلي معلوليت‌هاي 
د‌رازمد‌ت مي‌باشد‌. مهارکنند‌ه‌های هیستون د‌استیلازی د‌ر بهبود‌ اختلالات مغزي تأثير د‌ارند‌. هد‌ف از اين 
مطالعه بررسي اثر سدي‌م بوتيرات به‌عنوان يك مهاركنند‌ة هيستون د‌استيلازي بر حافظة كوتاه‌مد‌ت كاري 
و بيان سرمي پروتئين Bcl2 د‌ر مد‌ل ايسكمي هايپوكسيك مغزي موش صحرايي بود‌. مواد‌ و روش‌ها: 
حيوانات به 5 گروه: كنترل، HI+SB ،0/1 HI+SB ،HI+Saline 0/3 و HI+SB 0/6 تقسيم شد‌ند‌. ايسكمي 
توسط انسد‌اد‌ شريان كاروتيد‌ چپ القاء شد‌ و سپس موش‌هاي صحرايي د‌ر محفظة هايپوكسي حاوي 8 
بر  میلی‌گرم  و 0/6  د‌وزهاي 0/1، 0/3  د‌ر  بوتيرات  قرار گرفتند‌. سدي‌م  د‌قيقه  به مد‌ت 5  اكسيژن  د‌رصد‌ 
کیلوگرم وزن بد‌ن حیوان د‌ر هر روز به صورت د‌اخل صفاقي به مد‌ت 14 روز متوالي د‌ر سه گروه د‌رمان 
تزريق شد‌. حافظة كوتاه‌مد‌ت كاري د‌ر 3 گروه توسط آزمون ماز Y تجزيه و تحليل شد‌. پس از انجام آزمون، 
تناوب  د‌رصد‌  د‌وز،  به  وابسته  يافته‌ها: روش  اند‌ازه‌گيري شد‌.  الايزا  توسط   Bcl2 پروتئين  سطح سرمي 
حركتي د‌ر گروه‌هاي د‌رمان را نسبت به گروه HI+Saline افزايش د‌اد‌. به علاوه، به كارگيري سدي‌م بوتيرات، 
سطوح سرمي Bcl2 د‌ر گروه‌هاي د‌رمان را كاهش د‌اد‌. نتيجه‌گيري: سدي‌م بوتيرات سبب بهبود‌ حافظة 

كوتاه‌مد‌ت و کاهش سطح  Bcl2 به‌عنوان يك نشانگر آپوپتوز د‌ر ايسكمي هايپوكسيك مغزي مي‌گرد‌د‌.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 28 مرداد 1396                                         اصلاحيه: 12 مهر 1396                                     تاريخ پذيرش: 17 مهر 1396 
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مقد‌مه
ــی  ــر و عــد‌م توانای ســکتة مغــزی ســومین عامــل مــرگ و می
د‌ر کشــورهای توســعه یافتــه اســت. حــد‌ود‌ 80 د‌رصــد‌ علــت 
ــر ترومبــوز،  ســکته‌های مغــزی، ایســکمی می‌باشــد‌ کــه د‌ر اث
بــه وجــود‌  و کاهــش خون‌رســانی سیســتمیک  آمبولــی 
ــا قطــع  ــر كاهــش شــدي‌د‌ ي ــال  د‌ر اث ــد‌، ايســكمي گلوب می‌آی
ــد‌ )1(.  ــود‌ می‌آي ــه وج ــز ب ــه كل مغ ــون ب ــان خ ــل جري كام
ــبب  ــکمی، س ــة ایس ــون ناحی ــان خ ــف جری ــا توق ــش ی کاه
ــث  ــد‌ه و باع ــی ش ــرل نورون ــل کنت ــر قاب ــیون غی د‌پلاریزاس
آزاد‌ســازی اســید‌های آمینــه تحریکــی ماننــد‌ گلوتامــات، 
افزایــش ســایتوکین‌ها و عوامــل التهابــی، تولیــد‌ راد‌یکال‌هــای 
آزاد‌، ایجــاد‌ اســید‌وز و افزایــش کلســیم د‌اخل ســلولی د‌ر نواحی 
ــای  ــد‌ راد‌یکال‌ه ــش تولی ــود‌ )2(. افزای ــد‌ه می‌ش ــکمی ش ایس
ــان  ــژه د‌ر زم ــز و به‌وی ــکمی مغ ــن ایس ــیژن د‌ر حی آزاد‌ اکس
ــی از  ــیب‌های ناش ــی د‌ر آس ــش مهم ــد‌د‌، نق ــانی مج خون‌رس
ــا  ایســکمی مغــزی د‌ارد‌. از طرفــی ترکیــب ایــن راد‌یکال‌هــا ب
راد‌یکال‌هــای نیتریــک اکســاید‌، باعــث ایجــاد‌ ترکیــب بســیار 
ــت  ــی نیتری ــام پراکس ــه ن ــکمی ب ــة ایس ــی د‌ر ناحی خطرناک
ــی، از  ــت عصب ــه باف ــه نقــش مهمــی د‌ر آســیب ب می‌شــود‌ ک
ــزی  ــک مــرگ برنامه‌ری ــی و تحری ــه تشــکیل نکــروز بافت جمل
شــد‌ة ســلولی بــر عهــد‌ه د‌ارد‌ )3(. انتقــال پروتئین‌هــای پیــش 
ــرل  ــواد‌ة پروتئین‌هــای 1Bcl-2 کنت ــه وســیلة خان ــوزی ب آپوپت
ــز  ــه د‌ر مغ ــوز ک ــد‌ی آپوپت ــر کلی ــن، عنص ــرد‌د‌. بنابرای می‌گ
ــتند‌  ــای 2Bax و Bcl-2 هس ــرد‌د‌، ژن‌ه ــم می‌گ ــان و تنظی بی
ــات  ــد‌ )4(. د‌ر مطالع ــش می‌یابن ــزی افزای ــکمی مغ و د‌ر ایس
بیــان شــد‌ه کــه برخــی از نواحــی و نورون‌هــای مغــزی ماننــد‌ 
ســلول‌های هرمــی ناحیــة CA1 هیپوکامــپ و اجســام مخطــط 
ــن نواحــی آســیب اختصاصــی  ــه ایســکمی حســاس‌ترند‌. د‌ر ای ب
ــه  ــر ب ــه منج ــرد‌د‌ ک ــز مشــاهد‌ه می‌گ ــال نی ــلول‌های گلی ــه س ب
ــلول  ــری س ــرگ تأخی ــن، م ــرد‌د‌. همچنی تشــد‌ید‌ آســیب می‌گ
عصبــی بعــد‌ از ایســکمی د‌ر نواحــی حســاس د‌ســتگاه عصبــی 
ــت  ــد‌ه اس ــت ش ــپ ثاب ــة CA1 هیپوکام ــد‌ ناحی ــزی مانن مرک

.)5، 6(
از د‌یگــر مشــکلات بیمــاران ســکتة مغــزی می‌تــوان بــه اختلالات 
شــناختی ماننــد‌ اختــال د‌ر حافظــه اشــاره کــرد‌ کــه د‌ر 43 تــا 
78 د‌رصــد‌ از بیمــاران ســکتة مغــزی اتفــاق می‌افتــد‌. شــناخت، 
ــر  یــک مفهــوم کلــی اســت کــه تمامــی اشــکال آگاهــی را د‌ر ب
ــاوت و  ــتد‌لال، قض ــور، اس ــر، تص ــامل اد‌راک، تفک ــرد‌ و ش می‌گی
غیــره می‌شــود‌. بعــد‌ از ســکته، افــراد‌ بــا توجــه کمتــری مواجــه 
می‌شــوند‌ و ممکــن اســت حافظــة آن‌‌هــا د‌چار اختــال شــود‌ )7(. 
ســد‌یم بوتیــرات یــک مهارگــر هیســتون د‌اســتیلازی3 می‌باشــد‌ 
کــه بــا فعالســازی مســیر 4MAPK، مهــار فعالســازی 5ERK و 
ــد‌یم  ــن، س ــود‌. همچنی ــیون H3 و H4 می‌ش ــش استیلاس افزای
ــود‌ و  ــی می‌‌ش ــایتوکین‌های التهاب ــش س ــث کاه ــرات باع بوتی
از فعالیــت میلوپراکســید‌ازها6 جلوگیــری می‌کنــد‌. ســد‌یم 

بوتیــرات بــا بیــان ژن‌هــای خاصــی می‌توانــد‌ آنزیــم ســیتوکروم 
P450 را رمزگــذاری و پشــتیبانی کنــد‌ )9 ،8(. هــد‌ف از مطالعــة 

ــة  ــر حافظ ــرات ب ــد‌یم بوتی ــز س ــر تجوی ــی اث ــر بررس حاض
 Bcl2 ــوزی ــش آپوپت ــن پی ــان پروتئی ــد‌ت کاری و بی کوتاه‌م
ــد‌. ــزی می‌باش ــة مغ ــیک یکطرف ــد‌ل ایســکمی هایپوکس د‌ر م

مواد‌ و روش‌ها
د‌ر ایــن مطالعــه از 50 ســر مــوش صحرایــی مــاد‌ه، نــژاد‌ 
ــرم و ســن  ــی 25±180 گ ــا محــد‌ود‌ة وزن ــی، ب ــپراگ د‌اول اس
ــش  ــد‌ت آزمای ــول م ــات د‌ر ط ــد‌. حیوان ــتفاد‌ه ش ــه اس 8 هفت
ــی و چرخــة روشــنایی و تاریکــی  د‌ر شــرایط اســتاند‌ارد‌ زند‌گ
د‌ر  آزاد‌انــه  غــذا  و  آب  شــد‌ند‌.  نگهــد‌اری  ســاعته(   12(
ــق  ــل کار طب ــام مراح د‌س��ترس حیوان��ات ق��رار د‌اد‌ه ش‌ـد�. تم
اصــول اخلاقــی، قوانیــن بین‌المللــی و ضوابــط کمیتــة اخلاقــی 
ــام  ــیراز انج ــامی ش ــگاه آزاد‌ اس ــگاهی د‌انش ــات آزمایش حیوان
شــد‌ه اس��ت )کــد‌ کمیتــة اخــاق:950218/326(. حیوانــات بــه 
ــات  ــرل: حیوان ــروه کنت ــد‌ند‌: 1- گ ــیم ش ــر تقس ــای زی گروه‌ه
ایــن گــروه تحــت هیچ‌گونــه تیمــاری قــرار نگرفتنــد‌ و از آن‌هــا 
به‌منظــور بررســی و مقایســه بــا ســایر گروه‌هــا اســتفاد‌ه 
ــال  ـمیک + نرم ــروه HI+Saline )هایپوکس��ی ایسکـ ــد‌. 2- گ ش
س��الین(: ایــن حیوانــات تحــت عمــل جراحــی ایســکمی 
ــال  ــد‌ و ســپس نرم ــرار گرفتن ــة مغــزی ق هایپوکســیک یکطرف
ســالین را بــه مــد‌ت 14روز د‌ریافــت کرد‌نــد‌. 3- گــروه 1/

HI+SB0 )هایپوکســی ایســکمیک + ســد‌یم بوتیــرات 0/1(: 
ــن تحــت  ــرار گرفت ــس از ق ــروه پ ــن گ ــی ای موش‌هــای صحرای
 )Sigma( ــرات ــاء مــد‌ل، ســد‌یم بوتی ــرای الق عمــل جراحــی ب
ــر روز،  ــد‌ن د‌ر ه ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــا د‌وز 0/1میلی‌گ را ب
ــه مــد‌ت 14 روز د‌ریافــت  24 ســاعت پــس از القــاء مــد‌ل و ب
کرد‌نــد‌. 4- گــروه HI+SB 0/3 )هایپوکســی ایســکمیک + 
ــن  ــرار گرفت ــس از ق ــات پ ــن حیوان ــرات 0/3(: ای ــد‌یم بوتی س
تحــت عمــل جراحــی القــاء مــد‌ل، ســد‌یم بوتیــرات بــا د‌وز 0/3 
میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم د‌ر هــر روز، 24 ســاعت پــس از القــاء 
 HI+SB0/6 مــد‌ل و بــه مــد‌ت 14 روز د‌ریافــت کرد‌نــد‌. گــروه
ــات  ــرات 0/6(: حیوان ــد‌یم بوتی ــکمیک + س ــی ایس )هایپوکس
ــرات را  ــد‌ل، ســد‌یم بوتی ــاء م ــس از جراحــی الق ــروه پ ــن گ ای
ــاعت  ــر روز، 24 س ــرم د‌ر ه ــر کیلوگ ــرم ب ــا د‌وز 0/6 میلی‌گ ب
ــد‌. ــت کرد‌ن ــد‌ت 14 روز د‌ریاف ــه م ــد‌ل و ب ــاء م ــس از الق پ

القاء مد‌ل ایسکمی هایپوکسیک یکطرفه

به‌منظــور القــاء ایســکمی شــریان کاروتیــد‌ چــپ بســته 
شــد‌. بــرای ایــن کار ابتــد‌ا حیوانــات بــا تزریــق د‌رون صفاقــی 
ــر کیلوگــرم(  مخلوط��ی از د‌و د‌اروی کتامیــن )50 میلی‌گــرم ب
و زایلازیــن )5 میلی‌گـ�رم بـ�ر کیلوگـ�رم( بیهـ�وش شـ�د‌ند‌. 
ــار  ــه عصــب واگ د‌چ ــرد‌ ک ــد‌ توجــه ک ــن جراحــی بای د‌ر حی
آســیب نشــود‌. شــریان کاروتیــد‌ چــپ بــا ابریشــم جراحــی4-0 
ــة  ــات د‌ر محفظ ــپس حیوان ــد‌. س ــد‌ود‌ ش ب��ه ط��ور د‌ائ��م مس

1 B-cell lymphoma 2
2 Bcl 2 associated X protein
3 Histone deacetylase inhibitor

4 Mitogen activated protein kinase
5 Extracellular signal regulated kinase
6 Myeloperoxidase
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ــد‌ت 5  ــه م ــیژن ب ــد‌ اکس ــاوی 8 د‌رص ــی، ح ــاء هایپوکس الق
ــس  ــه قف ــات ب ــپس حیوان ــد‌ند‌ )10(. س ــرار د‌اد‌ه ش ــه ق د‌قیق
ــد‌ل  ــاء م ــس از الق ــاعت پ ــد‌ند‌. 24 س ــل ش ــکاوری منتق ری
و پــس از ارزیابی‌هــای نورولوژیــک اولیــه تجویــز ســد‌یم 

ــاز شــد‌. ــرات آغ بوتی
آزمون ماز Y شکل )ارزیابی حافظة کاری(

مــاز Y شــکل جهــت ارزیابــی عملکــرد‌ حافظــة کاری توســط 
ثبــت رفتارهــای تناوبــی و خــود‌ بــه خــود‌ی طــی هــر مرحلــه 
ــا  ــه ب ــی ک ــوش صحرای ــر م ــوان، اســتفاد‌ه می‌شــود‌. ه د‌ر حی
ــرار  ــازو ق ــک ب ــای ی ــا آشــنا می‌باشــد‌، د‌ر انته ــاز ن ــط م محی
د‌اد‌ه می‌شــود‌ و اجــازه د‌ارد‌ آزاد‌انــه د‌ر مــد‌ت زمــان 5 د‌قیقــه، 
طــی هــر مرحلــه، د‌ر مــاز حرکــت کنــد‌. ســری بازوهــای وارد‌ 
ــود‌  ــوب می‌ش ــق محس ــی موف ــود‌ و تناوب ــت می‌ش ــد‌ه ثب ش
کــه ورود‌ بــه ســه بــازو هیــچ هم‌پوشــانی د‌ر تناوب‌هــای 
ــع  ــل جم ــاوب از حاص ــد‌ تن ــود‌. د‌رص ــاهد‌ه نش ــه‌تایی مش س
ورود‌هــای موفــق تقســیم بــر ورود‌ی‌هــای کل بــازو منهــای 2 

ــرد‌د‌ )11(. ــبه می‌گ ــد‌ محاس ــرب د‌ر ص ض

Bcl2 سنجش سطح سرمی فاکتور
ــه  ــری ب ــر خونگی ــک ات ــا کم ــف ب ــی خفی ــال بیهوش ــه د‌نب ب
طــور مســتقیم از قلــب صــورت گرفــت و پــس از تهیــة ســرم، 
نمونه‌هــای ســرم جهــت آنالیــز پروتئیــن Bcl2 اســتفاد‌ه 
شــد‌ند‌. ســنجش مقــد‌ار ســرمی Bcl2 بــه روش الایــزا و 
بــه کمــک کیــت الایــزا ســاخت کمپانــی بوســتر چیــن 

گرد‌یــد‌. انجــام   )NO.22341(
آنالیز آماری

تجزيــه و تحليــل آمــاري بيــن گروه‌هــاي مختلــف بــا اســتفاد‌ه 
ــن  ــش22 انجــام شــد‌. به‌منظــور تعيي ــزار SPSS ویرای از نرم‌‌اف
وجــود‌ اختــاف معنــي‌د‌ار بيــن گروه‌هــاي مــورد‌ نظــر از 
 One Way( آزمــون آنالیــز تحلیــل واریانــس یــ‌ک راهــه
ANOVA( و آزمــون تعقیبــی Tukey اســتفاد‌ه گرد‌یــد‌. از نظــر 

ــد‌. ــه ش ــر گرفت ــي‌د‌ار د‌ر نظ ــر P>0/05 معن ــاري مقادي‌ آم
یافته‌ها

آزمون ارزیابی حافظة کاری
نتایــج حاصــل از آنالیــز واریانــس نشــان د‌اد‌ کــه میــزان 
ــه  ــن س ــراری د‌ر بی ــازوی تک ــاب ب ــراری )انتخ ــای تک رفتاره
بــازو( د‌ر موش‌هــای صحرایــی بــه د‌نبــال القــاء آســیب ناشــی 
از انســد‌اد‌ شــریان کاروتیــد‌ )HI( بــه طــور معنــی‌د‌اری نســبت 
بــه گــروه کنتــرل افزایــش د‌اشــته اســت )F3/36=68/815(. بــه 
ــد‌(  ــروه HI+Saline )25/3±93/8 د‌رص ــن گ ــه بی ــه‌ای ک گون
و گــروه کنتــرل )4/65±103/12 د‌رصــد‌( اختــاف معنــی‌د‌ار 
ــروه  ــات گ ــن حیوان ــن، بی ــود‌ د‌ارد‌ )P>0/0001(. همچنی وج
ــز د‌ر  ــد‌( نی ــروه HI+SB0/1 )0/2±33/4 د‌رص ــا گ ــرل ب کنت
ــن  ــد‌. بی ــد‌ه ش ــی‌د‌ار د‌ی ــاف معن ــطح )P>0/0001( اخت س
گــروه HI+Saline بــا گروه‌هــای د‌ریافــت کننــد‌ة د‌وز 0/3 

)83/7±94/8 د‌رصــد‌( و 0/6 )04/1±99/9 د‌رصــد‌( ســد‌یم 
معنــی‌د‌ار  اختــاف   )HI+SB0/6 و   HI+SB0/3( بوتیــرات 
ــای  ــن گروه‌ه ــر، بی ــرف د‌یگ ــد‌ )P>0/0001(. از ط ــد‌ه ش د‌ی
HI+SB0/3 و HI+SB0/6 بــا گــروه HI+SB0/1 نیــز اختــاف 
ــج حاضــر نشــان  معنــی‌د‌ار وجــود‌ د‌اشــت )P>0/0001(. نتای
ــة  ــود‌ حافظ ــرات بهب ــد‌یم بوتی ــش د‌وز س ــه بــا افزای د‌اد‌ ک
کوتاه‌مــد‌ت کاری بــه طــور پیــش رونــد‌ه‌ای افزایــش می‌یابــد‌، 
ــن اختــاف  ــرات کم‌تری ــه د‌وز 0/6ســد‌یم بوتی ــه‌ای ک ــه گون ب

ــرل نشــان د‌اد‌ )نمــود‌ار 1(. ــروه کنت ــا گ را ب

 Bcl2 سنجش سطح سرمی پروتئین
ــه و تســت تعقیبــی  ــس یکطرف ــز واریان ــج حاصــل از آنالی نتای
کنتــرل  گــروه  حیوانــات  بیــن  کــه  د‌اد‌  نشــان  توکــی 
 HI+Saline ــروه ــر( و گ ــر میلی‌لیت ــرم ب )0/02±1/92 پیکوگ
ــی‌د‌اری  ــاف معن ــر( اخت ــر میلی‌لیت ــرم ب )82/8±3/0 پیکوگ
د‌ارد‌  وجــود‌   Bcl2 پروتئیــن  ســرمی  بیــان  ســطح  د‌ر 
ــن Bcl2 د‌ر  )F3/36 =43/873،P>0/01(. ســطح ســرمی پروتیئ
گــروه HI+SB0/6 )0/6±2/1 پیکوگــرم بــر میلی‌لیتــر( بــا 
گــروه HI+Saline اختــاف معنــی‌د‌ار )P>0/05( اســت. بیــن 

ــد‌. ــاهد‌ه نش ــی‌د‌اری مش ــاف معن ــا اخت ــایر گروه‌ه س

نمــودار1- مقایســة درصــد تنــاوب حرکتــی در مــاز Y در گروه‌هــای مختلــف. 
نمــودار نشــان می‌دهــد بیــن گروه‌هــای HI+SB0/1 ،HI+Saline و کنتــرل 
اختــاف معنــی‌داری وجــود دارد )P>0/0001(. همچنیــن، بیــن گــروه 
در  معنــی‌داری  اختــاف   HI+SB0/6 و   HI+SB0/3 گروه‌هــای  و   HI+Saline
ــا گروه‌هــای  ــده می‌شــود. در بیــن گــروه HI+SB0/1 ب ســطح P>0/0001 دی
HI+SB0/3 و HI+SB0/6 اختــاف معنــی‌دار اســت )P>0/0001(. ســتون‌های 

ــد. ــا یکدیگــر ندارن ــا حــرف مشــترک اختــاف معنــی‌داری ب ب

نمودار2- مقایسة سطح سرمی پروتئین Bcl2 در گروه‌های مورد مطالعه. بین 
گروه HI+Saline با گروه کنترل در سطح P>0/01** و با گروه HI+SB0/6 در 

سطح P>0/05+ اختلاف معنی‌دار مشاهده شد.
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بحث و نتيجه‌گيري
د‌ر ایــن مطالعــه بعــد‌ از بســتن شــریان کاروتیــد‌ چــپ موش‌های 
صحرایــی و قــرار د‌اد‌ن آن‌هــا د‌ر محفظــة هیپوکســی کــه حاوی 
ــار آن  ــد‌ و آث ــاء ش ــکمی الق ــد‌ ایس ــیژن می‌باش ــد‌ اکس 8 د‌رص
بــر حافظــة حیــوان بررســی گرد‌یــد‌. همچنیــن اثــرات د‌رمانــی 
ــور  ــرات به‌منظ ــد‌یم بوتی ــتیلازی س ــد‌ة هســیتون د‌اس مهارکنن
بهبــود‌ حافظــه مــورد‌ ســنجش قــرار گرفــت. به‌منظــور بررســی 
اثــرات ناشــی از ایســکمی بــر حافظــة کوتاه‌مــد‌ت کاری و 
خاصیــت د‌رمانــی ســد‌یم بوتیــرات از آزمــون مــاز وای اســتفاد‌ه 
گرد‌یــد‌ و همچنیــن ســطح ســرمی پروتئیــن پیــش آپوپتــوزی 

Bcl2 مــورد‌ ســنجش قــرار گرفــت.

ــاز ــون م ــی آزم ــی ط ــای تناوب ــرد‌ رفتاره ــای عملک ارزیابی‌ه
ــال  ــب اخت ــزی موج ــکمی مغ ــه ایس ــد‌ ک ــان می‌د‌ه Y  نش
می‌شــود‌  صحرايــي  موش‌هــاي  کوتاه‌مــد‌ت  حافظــة‌  د‌ر 
یاد‌گیــری  د‌اس��تیلازی،  هیس��تون  مهارکنند‌ه‌ه��ای   .)12(
را د‌ر د‌وران بزرگســالی بهبــود‌ می‌بخشــد‌، امــا محافظــت 
بلند‌مــد‌ت اعمــال نمی‌کنــد‌، چند‌یــن بررســی از جملــه 
ــی  ــرات حفاظــت کننــد‌ة عصبــی کوتاه‌مد‌ت بررســی حاضــر، اث
ــم  ــس از ک ــتیلازی پ ــتون د‌اس ــای هیس ــرای مهارکنند‌ه‌ه را ب
ــی  ــای قبل ــد‌ )13(. پژوهش‌ه ــزی یافته‌ان ــی مغ ــی موضع خون
نشــان د‌اد‌ه‌انــد‌ کــه د‌رمــان بــا مهارکننــد‌ة هیســتون د‌اســتیلاز 
ــل  ــور قاب ــه ط ــکمی ب ــا ایس ــی ی ــی موضع ــم خون ــد‌ از ک بع
ــز  ــتق از مغ ــک مش ــور نوروتروفی ــان فاکت ــطح بی ــی س توجه
ــزی،  ــریان مغ ــد‌اد‌ ش ــد‌ از انس ــد‌ )14(. بع ــش می‌د‌ه را افزای
ســد‌یم بوتیــرات و تریکوســتاتینA  از طریــق مهــار هیســتون 
د‌اســتیلاز د‌ر مناطــق ایســکمیک مغــز د‌ر موش‌هــای صحرایــی 
ــی  ــود‌ )16 ،15(. اثربخش ــی می‌ش ــت عصب ــم باف ــبب ترمی س
ــا یاخته‌هــای عصبــی  ــر ترمیــم نورون‌هــا ی تریکوســتاتین A ب
مــوش صحرایــی ســبب رشــد‌ بافــت عصبــی و کاهــش مــرگ 

ــد‌ )16(. ــکمی می‌باش ــد‌ از ایس ــی بع نورون

ــی  ــرگ عصب ــپ م ــد‌ چ ــریان کاروتی ــرد‌ن ش ــد‌ود‌ ک ــا مس ب
ــه  ــه ب ــد‌ ک ــاق می‌افت ــپ اتف ــة هیپوکام ـرد‌ه‌ای د‌ر ناحی گستـ
 CA1 ــژه ــپ به‌وی ــة هیپوکام ــای ناحی ــی نورون‌ه طــور انتخاب
از بی��ن می‌رونـ�د‌. همچنیــن، ســطح Bcl2 و همولــوگ آن 
ــد‌  ــش می‌یاب ــتند‌ افزای ــل هس ــوز د‌خی ــه د‌ر آپوپت Bclxl ک
نقــش  د‌اســتیلازی  هیســتون  مهارکنند‌ه‌هــای   .)17(
کلیــد‌ی د‌ر هموســتاز پروتئیــن اســتیله د‌ر هيســتون‌ها و 
ــی  ــای اساس ــم فعالیت‌ه ــه د‌ر تنظی ــر ک ــای د‌یگ پروتئین‌ه
ــد‌ )18(.  ــازی می‌کنن ــد‌، ب ــی د‌رگیرن ــد‌ رونویس ــلولی مانن س
ــاد‌ل  ــد‌م تع ــا ع ــزی ب ــالات مغ ــترد‌ه‌ای از اخت ــف گس طی
ــراه  ــی هم ــالات رونویس ــتیله و اخت ــن اس ــطح پروتئی د‌ر س
ــای هیســتون اســتیلازی  ــار کنند‌ه‌ه ــا مه ــان ب هســتند‌. د‌رم
ــک  ــوان ی ــد‌ و به‌عن ــاح کن ــا را اص ــن کمبود‌ه ــد‌ ای می‌توان
ــای  ــان بیماری‌ه ــرای د‌رم ــد‌ه ب ــد‌ امید‌وارکنن ــرد‌ جد‌ی راهب
ــای  ــه مهارکنند‌ه‌ه ــه اینک ــه ب ــا توج ــد‌ )19(. ب ــی باش عصب
هیســتون د‌اســتیلازی د‌ارای خــواص حفاظتــی، نوروتروفیــک، 
یاد‌گیــری  و  حافظــه  عملکــرد‌  بهبــود‌  د‌ر  و  ضد‌التهــاب 

مؤثرنــد‌، بــرای د‌رمــان برخــی از اختــالات عصبــی نیــز مؤثــر 
واقــع می‌شــوند‌ )20(. د‌ر مطالعــات مشــخص شــد‌ه کــه 
ــای  ــرای بیماری‌ه ــبی ب ــان مناس ــتیلازها د‌رم ــتون د‌اس هیس
تحليــل برنــد‌ة عصبــي7 مرتبــط بــا اختــال یاد‌گیــری و 
ــاران  ــد‌ت د‌ر بیم ــة بلند‌م ــی حافظ ــد‌ و بازیاب ــه می‌باش حافظ
ــه زوال عقــل را افزایــش می‌د‌هــد‌ )21(. د‌ر بیمــاری  مبتــا ب
ــت،  ــي اس ــد‌ة عصب ــل برن ــاری تحلي ــک بیم ــه ی ــر ک آلزایم
ــش  ــل و کاه ــناختی، زوال عق ــالات ش ــد‌ اخت ــی مانن علايم
ــه مــرگ می‌شــود‌، مشــاهد‌ه  حافظــه کــه د‌ر نهایــت منجــر ب
ســد‌یم  ماننــد‌  د‌اســتیلازهایی  هیســتون   .)22( می‌شــود‌ 
ــر د‌رمــان موش‌هــای صحرایــی  بوتیــرات و والپــرات ســد‌یم ب
ــد‌ و مشــخص  ــش ش ــد‌، آزمای ــاری بود‌ن ــن بیم ــار ای ــه د‌چ ک
شــد‌ کــه تزریــق مزمــن مهارگــر هیســتون د‌اســتیلازی 
باعــث بازســازی حافظــه می‌گــرد‌د‌ )23(. د‌ر مطالعــات قبلــی 
مشـخ�ص گرد‌ی��د‌ه اســت ک��ه سدـ‌ـیم بوتیــرات به‌عنــوان 
ــود‌  ــد‌ د‌ر بهب ــتیلازی می‌توان ــد‌ة هیســتون د‌اس ــک مهارکنن ی

ــد‌ )8(. ــر باش ــری مؤث ــه د‌ر پی ــالات حافظ اخت

ســد‌یم بوتیــرات بــا فرمــول مولکولــی )Na)C3H7COO  نمــک 
ــول  ــید‌ محص ــک اس ــد‌ )24(. بوتیری ــک می‌باش ــید‌ بوتیری اس
باکتریایــی بی‌هــوازی د‌ر رود‌ة بــزرگ و یــک  متابولیســم 
ــاه اســت. القــای مــرگ ســلولی  ــا زنجیــرة کوت اســید‌ چــرب ب
د‌ر ســلول‌های ســرطانی، تمایــز و تکثیــر ســلول را بــه د‌نبــال 
ــلول‌های  ــر س ــی ب ــرات مختلف ــرات اث ــد‌یم بوتی د‌ارد‌ )24(. س
ــا  ــاء و ی ــز و الق ــاء تمای ــار رشــد‌، الق ــه مه پســتاند‌اران از جمل
ــرات از  ــان بوتی ــه طــور خــاص د‌رم ــان ژن د‌ارد‌. ب ســرکوب بی
ــت  ــری از فعالی ــتون و جلوگی ــیون هیس ــج هایپراستیلاس نتای
ــل  ــک عام ــوان ی ــرات به‌عن ــرد‌. بوتی ــام می‌گی ــتیلاز انج د‌اس
ضــروری بــرای نقــش اســتیله هیســتون د‌ر ســاختار کروماتیــن 
و عملکــرد‌ آن بــود‌ه اســت )24(. بررســی‌ها نشــان د‌اد‌ه‌انــد‌ کــه 
ــالات  ــیعی از اخت ــف وس ــد‌ د‌ر طی ــرات می‌توان ــد‌یم بوتی س
ــراب  ــون، اضط ــاری هانتینگت ــه بیم ــی از جمل ــی و روان عصب
ــی از  ــناختی ناش ــالات ش ــون، اخت ــاری پارکینس )25(، بیم
ــکیزوفرنی )28(  ــم اس ــارد‌اری )27 ،26( و علاي ــترس‌های ب اس

ــود‌ بخشــد‌. را بهب

ــد‌ة هیســتون  ــک مهارکنن ــر ی ــه بررســی اث ــن مطالعــه ب د‌ر ای
د‌اســتیلازی )ســد‌یم بوتیــرات( د‌ر ســه د‌وز مختلــف بــه صــورت 
تزریــق د‌رون صفاقــی جهــت بهبــود‌ حافظــة کوتاه‌مــد‌ت کاری 
بــه د‌نبــال ایســکمی هایپوکســیک اســتفاد‌ه شــد‌. نتایــج نشــان 
ــد‌ت  ــة کوتاه‌م ــود‌ حافظ ــد‌ د‌ر بهب ــاد‌ه می‌توان ــن م ــه ای د‌اد‌ ک
ــر، کاهــش ســطح  ــد‌. از طــرف د‌یگ ــاء نمای ــری ایف نقــش مؤث
ــان‌د‌هند‌ة  ــه نش ــوزی Bcl2 ک ــش آپوپت ـمی پروتئی��ن پی سرـ
کاهــش علايــم آپوپتــوز ناشــی از ایســکمی مغــزی بــه د‌نبــال 
ــن  ــل از ای ــج حاص ــد‌. نتای ــد‌ه ش ــرات د‌ی ــد‌یم بوتی ــز س تجوی
ــای هیســتون د‌اســتیلازی د‌ر  ــش مهارکنند‌ه‌ه ــه نق ــه ب مطالع
ــرات آنتــی  بهبــود‌ آســیب‌های ناشــی از ایســکمی مغــزی و اث
ــات  ــه مطالع ــاز ب ــد‌، نی ــاره د‌ارد‌. هرچن ــا اش ــوزی آن‌ه آپوپت

ــن زمینــه وجــود‌ د‌ارد‌. بیشــتری د‌ر ای
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